2.2 SECAO

Artigos de divulgacao geral







CRITERIOS DE SELECCION DE DONANTES Y TEJIDOS

JORGE H. ZUNINO*

Yo soy vida que quiere vivir,
entre la vida que quiere vivir
Albert Schweitzer 3

1 - INTRODUCCION

Los alcances de la legislacion que en nuestro medio regula la
utilizacion del cuerpo de personas fallecidas con fines cientificos y
terapéuticos, hacen posible que quien es donante, es pasible de ser
sometido a la extraccion de érganos y / o tejidos (Ley 14.005, Uruguay).

Sin embargo, entre la expresa voluntad de donar (personal — o en
Su ausencia — a través de la decision familiar) y la consumacion de dicha
donacién, deberan necesariamente cumplirse una serie de procedimientos
que permitan que aquella donaciéon cumpla con la auténtica finalidad que sin
duda la inspir6: proporcionar a su(s) destinatario(s) el beneficio de la mejor
terapéutica.

Primum non nocere reza sin embargo el antiguo aforismo de la
medicina clasica.

Como es bien sabido, la utilizacién con fines terapéuticos de
materiales biolégicos alogénicos, conlleva la potencialidad indeseable de
transferir patologias al receptor. De ahi que deban extremarse las medidas
tendientes a asegurar que todo material a injertar esté completamente libre
de potencial mérbido. Todas las etapas que este proceso requiere deben
asentar sobre la base de un accionar profundamente ético, ya que — como
acontece con muchos errores humanos y también cientificos — debe ser el
gue prime ante la duda, controversia o vacio legal. El axioma que aconseja
abstenerse ante la duda cobra en esta area de la actividad médica una
validez innegable.

* Profesor Agregado del Banco Nacional de Organos e Tejidos — Hospital de Clinicas —
Montevideo — Uruguay.
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2 — SELECCION DE DONANTES

Sin duda, uno de los aspectos éticos primarios en la conduccién del
proceso de seleccibn — una vez soslayados todos los aspectos legales
pertinentes —, consiste en la aceptacion o rechazo del donante fallecido, a
efectos de dar cumplimiento a los fines contemplados en la legislacion
vigente. Toda donacién debe pues en principio ser aceptada hasta prueba
de su inviabilidad por razones fundadas. La voluntad de un individuo de
donar su cuerpo a la comunidad, desde un punto de vista ético no puede ser
desestimada por quien en ese momento representa la voluntad de
aceptacion de aquella.

La conducta ética en este proceso — dado la particular indole
del mismo — debe primar en todas y cada una de las etapas del
mismo, orientando asimismo nuestra decisién en los eventuales “vacios”
legales que muchas veces se detectan en el proceso que rodea la
muerte de un potencial donante de tejidos. Los vacios o imprecisiones
legales deben siempre ser allanados en forma de evitar todo dafio
potencial a la comunidad. También habremos cumplido con nuestros
preceptos éticos cuando en esta instancia hayamos agotado los
procedimientos de obtencibn de aquellos elementos de informacion
relativos al historial clinico del fallecido, causas del deceso, antecedentes,
etc.

Conformarnos con unos pocos datos aportados muchas veces por
hasta por personal no id6éneo, es omitir y desconocer informacion cuya
disponibilidad permitiria eventualmente evitar la utilizacion clinica de
material bioldgico de procedencia mérbida.

En este sentido, resulta mas que obvio que — como es pauta sine
qua non mundialmente —, la historia clinica del potencial donante fallecido
debe estar disponible al analisis de quienes ejercen la responsabilidad de
actuar en este proceso de seleccién del donante. Una entrevista con un
familiar allegado al fallecido — de ser posible — resulta un complemento
ideal, particularmente en casos de historias clinicas fragmentarias, parciales
o incompletas.

El examen externo del cuerpo del donante es revelador de un
sinnimero de datos que pueden abonar la decision en este proceso de
seleccién. Es clasico citar por ejemplo la presencia de tatuajes mudltiples,
cierto tipo de cicatrices, punturas, etc., como estigmas de ciertas
condiciones sico-socio-culturales, muchas veces no registradas en la
historia clinica del fallecido.

La enorme mayoria de los Bancos de Tejidos del mundo consignan
una lista basica de elementos que proscriben la extraccion de tejidos para
su utilizacidon con fines terapéuticos (ver Tablas 1, 2 y 3). Sin embargo, es
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necesario tener presente que muchos de estos elementos — como luego
veremos — pueden pasar inadvertidos (estando presentes) durante esta
etapa primaria de seleccién de un donante.

TABLA 1 — Criterios de exclusién de donantes. Adaptada de Ivory y
Thomas.?’

Drogadiccion

Exposicién a toxicos

Diabetes insulino-dependiente de larga data
Malignidad

Tratamiento con hormona de crecimiento
Ictericia de causa desconocida

Demencia

Enfermedad neuroldgica crénica

Causa desconocida de muerte

Reciente inmunizacién con vacunas vivas
Factores de riesgo para infeccion VIH

La Asociacion Americana de Bancos de Tejidos (AATB)! y la
Asociacion Europea (EATB)3° agregan criterios mas rigurosos de seleccion,
haciendo particular hincapié en la deteccion de pautas indirectas de riesgo
de infeccién VIH y de hepatitis (ver Tabla 2)

A la luz de lo consignado en la literatura, resulta altamente azaroso
basar la seleccion — adun primaria — de donantes de tejidos, exclusivamente
en el diagndstico de causa de muerte.

Mort y Yeston®5, en un estudio reciente, encontraron al menos una
discrepancia entre los diagndsticos a la muerte y los obtenidos luego de la
correspondiente necropsia, en el 44% de una muestra de pacientes
fallecidos en un CTI.

Como asimismo se demuestra en un estudio sobre 176 autopsias
efectuadas durante 1994 en un centro universitario mayor terciario de
Pittsburg (Pennsylvania)®’, casi el 45% (79 autopsias) revel6 una o
mas causas de muerte no diagnosticadas premortem. De las causas
de muerte no diagnosticadas, 13 eran inmediatas; 72 constituian una de
multiples causas inmediatas; 22 eran causas intervinientes y 16,
subyacentes.
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TABLA 2 — Etapas de seleccion de tejidos de donante cadavérico para
prevencion de trasmision de enfermedades. Adaptada de Eastlund®® y
AATBL

Donacién voluntaria sin induccion monetaria

Revision de la historia sanitaria
Historia clinica
Entrevista a personal sanitario involucrado en la atencion del paciente
Entrevista a un familiar
Exclusion de aquellos con infeccién, malignidad
No tratados con hormona de crecimiento de origen humano
Exclusiones por conducta riesgosa HIV y hepatitis.

Personas con evidencia clinica o de laboratorio de infeccién HIV

— Hombres que han mantenido relaciones homosexuales aln una vez
en los pasados cinco afos

— Inyecciones no médicas de drogas en los pasados cinco afios

— Personas con hemofilia o desérdenes relacionados de la
coagulacion que recibieran factores concentrados derivados
humanos

— Personas involucradas en relaciones sexuales pagas en los
pasados cinco afios

— Personas que hubieran tenido relaciones sexuales con cualquiera
de casos como los previos en los pasados 12 meses

— Exposicién a sangre sospechosa de ser infectada por VIH o
hepatitis a través de inyeccion percutanea, herida abierta o contacto
mucoso en los pasados 12 meses

— Compafieros de prisiéon por al menos sete dias en los pasados 12
meses

— Tatuajes en los pasados 12 meses

Examen fisico

—Ictericia inexplicada

—Evidencia de uso i.v de drogas

—Signos exteriores de infeccién, incluyendo HIV
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TABLA 3 — Criterios de exclusién de donantes. Adaptada de EATB<.

Infeccion

Infeccion sistémica

Neumonia bacteriana

Meningitis o encefalitis

Diagnéstico de sifilis

Lepra

Presencia o riesgo de hepatitis infecciosa
(HBsAg+)
Abuso de drogas inyectables
Ictericia
Hepatitis viral

Presencia o riesgo de SIDA
Test positivo para el agente del SIDA (al presente, HIV)
Otras exclusiones: aquellas personas que cumplen los criterios de
donantes de alto riesgo, segun lo define el Servicio Nacional de
Salud

Enfermedades neurolégicas degenerativas progresivas
Enfermedad de Jakob-Creutzfeld o historia familiar de EJK
Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad de Parkinson
Demencia

Receptores de hormona de crecimiento humano-derivada

Cualquier otra enfermedad infecciosa comunicable.

Malignidad

Malignidad o cancer (carcinoma, leucemia, linfoma, sarcoma)
Receptores de terapia radiante

Receptores de quimioterapia

Toxicidad
Envenenamiento con agentes o toxicos quimicos

Hallazgo necrdsico de alguna de las enfermedades anteriores

Muerte de etiologia desconocida
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3 — DESPISTAJE ("SCREENING") DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS
E INFECTO-CONTAGIOSAS

Efectuada una seleccion primaria del potencial donante, resulta
necesario descartar la posibilidad de que sus tejidos sean potencialmente
capaces de transferir al receptor enfermedades infecciosas y /o infecto-
contagiosas ocultas.

Durante el acto de extraccion de tejidos — donde ademas, por
razones de prevencion y seguridad del personal actuante todo donante
debe ser considerado a priori potencialmente portador de patologias
desconocidas — deben tomarse muestras sanguineas y tisulares destinadas
a estudio microbioldgico y serolégico, a efectos de descartar la existencia de
enfermedades transmisibles (ver Tabla 4).

TABLA 4 — Programa de "screening" de donantes tisulares potenciales.
De: Delloye?*

HIV 1-2 Ac

HIV 1 Ag (P.24)
DNA-HIV PCR

HbsAg/ HbsAc/ HbcAc
HCV Ac/ RNA-HCV PCR
HTLV 1 Ac

Acorde a las exigencias de los diferentes Centros, asi como a la
epidemiologia regional de ciertas enfermedades trasmisibles, muchos
paises — incluyendo el nuestro —, adicionan tests de deteccién de otros
patégenos: VDRL, CMV, Toxoplasmosis y Chagas. El despistaje de
hidatidosis es de rigor en ciertos paises®?, entre los que deberia ubicarse el
nuestro. El hemocultivo es también mandatorio. Sin embargo, no debe
escapar a nuestra atencién que los resultados negativos del mismo no
descartan focos infecciosos sin expresién hemética, que muchas veces sélo
son detectados durante el examen necrésico. En un estudio realizado sobre
2.145 autopsias en un hospital universitario en Belgrado®’, en el 26% de
aquellas se encontrd infecciones, que en un 63% de los casos no habian
sido diagnosticadas clinicamente.

También las infecciones ocupan un lugar preponderante en la
casuistica de Kirch y Schafii*3, como patologia no diagnosticada pre mortem,
en un estudio realizado sobre 400 autopsias en el Hospital Universitario de
la Universidad de Kiel, Alemania. Un 45% de todas las infecciones no fueron
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detectadas clinicamente, o fueron atribuidas por los resultados de la autopsia,
a una localizacion diferente a la sospechada por los clinicos. EI hemocultivo
cobra pues valor como indicador de infeccién, solamente cuando es positivo.

La literatura registra numerosos casos de infecciones en receptores
de material biolégico procedentes de donantes contaminados®33°, aunque —
dado la falta de estudios de seguimiento de receptores — sin duda éstos
representan una minima parte de los casos reales. No debemos olvidar a la
tuberculosis — si bien su morbilidad ha sufrido afortunadamente una notoria
disminucién —, que sigue representando un problema latente®3°, Esto
constituye un factor de riesgo potencial considerable, no sélo para el
paciente receptor de tejidos, sino también para el personal sanitario
actuante en su extraccion®. De hecho, la literatura documenta casos de
TBC transmitida a técnicos, estudiantes y patélogos, durante procedimientos
autépsicos?’5968, En un estudio realizado en 1990 en el Hospital
Universitario Queen Mary, Lee*” demostrd que en 1.306 autopsias realizadas,
se detectaron 142 casos (11%) de TBC activa o inactiva, siendo 63 los
casos activos, 39 de los cuales s6lo pudieron diagnosticarse por autopsia.

Con relacion a los resultados de los tests serolégicos de "screening"
de las principales enfermedades transmisibles, no debemos desconocer la
incidencia de resultados falso-negativos?*. El “periodo ventana” (periodo de
tiempo que media entre la contaminacion y el correspondiente desarrollo de
anticuerpos, 0 seroconversion), puede ser responsable de falso-negativos,
como es bien conocido. Pero también pueden observarse resultados falso-
negativos en casos de antecedente inmediato de pérdidas sanguineas en el
donante, con reemplazo volumétrico intra vascular por transfusion
sanguinea, o soluciones de coloides o cristaloides (hemodilucién)>. Como
contraparte, pueden obtenerse asimismo resultados falso positivos en los
tests serolégicos, cuando las muestras estan hemolizadas®®, o cuando la
extraccion de éstas es tardia®l. Aan utilizando técnicas de biologia
molecular, Comeau et al.?2 publican cifras de hasta un 30% de tests de PCR
falso-negativos en pacientes infectados, seropositivos para VIH.

En atencién a estos hechos, se recomienda enfaticamente extremar
las medidas de cautela en la seleccién de tejidos aptos para injerto o
implante.

Muchos Bancos de Tejidos adoptan el criterio de cuarentenar los
tejidos, aun contando con resultados negativos del "screening"?*. Adoptan a
la vez — como forma de reducir el riesgo de transmision de enfermedades
virales a partir de tejidos infectados no detectados primariamente —, la
conducta de estudiar sistematicamente a los receptores de érganos solidos
procedentes del mismo donante de tejidos. A los tres meses del trasplante,
estos pacientes — inmunosuprimidos — mostraran seroconversion en caso de
infeccién?*. En caso de donantes cadavéricos, esto es solo vélido para
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tejidos de escasa demanda o cuya viabilidad no sea condicion necesaria
para su utilizacion clinica (implantes).

Aunqgue en la bibliografia no abundan los casos de transmisién de
enfermedades infecto-contagiosas a través de tejidos procedentes de
donantes infectados, hay casos bien documentados para varias de
aguellas.231

4 — ESTUDIO PATOLOGICO POST-MORTEM

Si bien sdlo posible en nuestro medio en los donantes totales — o en
aquellos parciales pasibles de pericia médico-legal — debido a las
disposiciones que rigen los procedimientos de obtencion de érganos y
tejidos (Ley 14.005 y decretos relacionados), el estudio patolégico
post-mortem es de trascendente valor en el despistaje de patologias ocultas
0 no diagnosticadas premortem, por lo que estd incluido en las
recomendaciones de la enorme mayoria de los Bancos de Tejidos en el
mundo. En el caso de donantes parciales que deben ser sometidos a pericia
médico-legal, seria potencialmente factible la deteccion de procesos
morbidos ocultos durante ese procedimiento, de no ser porque los objetivos
especificos de estas pericias habitualmente lo impiden.

Cabe agregar que existe muy exigua documentacién bibliogréfica de
seguimiento de receptores de tejidos, lo que hace que exista suficiente
razén para considerar que los casos documentados de transferencia de
patologias entre donante y receptor representen una minima proporcién de
la prevalencia real.

Multiplicidad de estudios demuestra el valor irremplazable de la
autopsia, tanto como control de calidad de la actividad clinica, asi como
método de seleccion de tejidos para injerto exentos de patologia.
La presencia de enfermedad maligna y /o infecciosa no detectada a la
muerte alcanza porcentajes tan elevados, que oscurece cualquier
pretension optimista que niegue sine material su enorme prevalencia.

En un estudio realizado en el Hospital Universitario de Bergen
(Noruega) en 1989, sobre 21.530 autopsias, 6.384 demostraron la presencia
de cancer en los fallecidos y en el 11% de estos casos, su diagndstico no
habia sido sospechado clinicamente*!. Estudios clasicos como los de
Wells”™ en 1923 y Bauer y Robbins” en 1972 muestran diagndsticos
incorrectos en tumores malignos en un orden del 36,5% y del 41%
respectivamente.

Se ha discutido en las Ultimas dos décadas el valor de la autopsia,
basandose en los avances tecnolégicos en los medios diagndsticos,
principalmente imagenolégicos. Sin embargo, estudios muy recientes
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ratifican los resultados de décadas pasadas. Asi, en la investigacion
desarrollada por Burton et al.’® en Louisiana (New Orleans) en 1998, se
encontré una discordancia entre los diagndsticos clinicos y necrdsicos de
tumores malignos del orden del 41%.

El estudio de Kirch y Schafii*?, tomando 100 casos de autopsia en
cada uno de cuatro periodos seleccionados (afios 1959, 1969, 1979 y 1980)
y totalizando 400 casos, muestra que un 32% de los tumores malignos
encontrados no fueron reconocidos clinicamente premortem. La
discriminacion por periodos no muestra una mejoria significativa en la
precision diagnostica en los periodos estudiados: 28%, 37%, 35% y 31% de
las malignidades no fueron diagnosticadas clinicamente en 1959, 1969,
1979 y 1980 respectivamente. Otro estudio relativamente reciente?® muestra
que un andlisis retrospectivo sobre 1.036 autopsias consecutivas arrojo un
42% de malignidades no reconocidas clinicamente y el nimero de pacientes
con tumores no diagnosticados alcanzé el 34%. Recomendamos consultar —
por demostrativa — la casuistica de Detry et al.25, de 1992.

A pesar de la magnitud de estas cifras, los casos documentados en
la literatura relativos a transferencia de enfermedades malignas de donante
a receptor son escasos. Cabe sefialar como contraparte — como ya lo
refiriéramos —, que tampoco existen en la literatura mas que muy escasos
estudios de seguimiento de pacientes receptores de tejidos potencialmente
neoplasicos. De lo anterior se desprende la trascendencia del estudio
necrépsico, como etapa crucial del proceso de seleccion de tejidos para
injerto.

Nos evita abundar en argumentos — mas alla de lo expuesto —, citar
el pensamiento de Morgagni (S, XVIII)® que conserva total vigencia:
"Aquellos que realizan muchas autopsies o que regularmente observan
examenes post mortem, aprenden al menos a dudar. Sin embargo, quienes
no enfrentan por si mismos los hallazgos deprimentes de la autopsia, flotan
en las nubes de un incontrolado optimismo".

Retomando nuestras consideraciones iniciales a modo de
recapitulaciéon, diremos que la seleccion de tejidos es un largo y meticuloso
proceso que debe respetar todas las etapas técnicas descritas y en las que
debe siempre estar presente un espiritu escéptico, critico y
fundamentalmente ético. Se trata nada menos que de perseguir el objetivo
de seleccionar tejidos sanos para injerto, que sustituiran uno dafiado o
perdido en un paciente, quien merece la mejor de las opciones terapéuticas
y nhunca, recibir un tejido potencialmente enfermo.

La eterna vigilancia es el precio de la vida.
Wendell Phillips. Enero 28, 1852.
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